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1 要約 
研究背景 
血清ペプシノーゲン(PG)法は胃粘膜萎縮、とくに胃体部萎縮の検出に有用であり、
胃癌スクリ－ニングや胃癌リスクの評価に応用されている。近年、国外から胃前庭部
のＧ細胞から分泌されるガストリン 17(G17) 値が前庭部萎縮のマーカーとして有用
との報告が散見されるが、国内において血清 PG 値と血清 G17 値を用いた血清学的
な胃粘膜萎縮の診断と胃癌リスク評価に関する報告はない。本研究の目的はこれらの
血清マーカーが胃粘膜萎縮の診断ならびに胃癌リスクの評価に有用であるか検討す
ることである。 
 
研究方法 
対象は早期胃癌患者(胃癌群) 122 例 (男性 90 例、女性 32 例、平均年齢 68.2 歳)、
非胃癌患者(対照群) 182 例(男性 101 例、女性 81 例、平均年齢 56.3 歳)である。胃粘
膜萎縮は Updated Sydney system により胃生検組織を用いて診断し、組織学的に非
萎縮群(non-atrophic gastritis: NAG)、前庭部萎縮優位群(antrum-predominant 
atrophic gastritis: APG)、体部萎縮優位群(corpus-predominant atrophic gastritis: 
CPG)、全体萎縮群(multifocal -atrophic gastritis: MAG)の 4 群に分類した。また、
血清 PG 値、血清 G17 値、血清 Helicobacter pylori (H.pylori )-IgG 抗体は内視鏡検
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査前の空腹時の血清を用いて酵素免疫法により測定した。 
研究結果 
胃癌群の萎縮パターンの大半は胃体部萎縮を有する CPG 群と MAG 群であること
が組織学的に示された。特に胃癌群での MAG 群の頻度が高く、性、年齢、H.pylori
感染を調整したロジスティック回帰分析の結果、MAG は最も胃癌リスクの高い萎縮
分布パターンであることが示された。血清 G17 値は前庭部萎縮が重症化するにつれ
て段階的に低下したが、前庭部非萎縮群でも血清 G17 値は低値を示し、酸分泌保持
によるフィードバック調節でガストリン分泌が抑制された結果と推測された。次に、
NAG、APG、CPG、MAG の 4 群の萎縮パターンごとに PG 値および G17 値を検討
した結果、CPG 群および MAG 群は PGI/II 比により NAG 群、APG 群と区別可能で
あったが、CPG 群と MAG 群の 2 群の PGI/II 比には差はなく、この 2 群の萎縮パタ
ーンの区別は PGI/II 比のみでは困難であった。しかし、G17 値＜1 pmol/l の低値を
示す例は MAG 群に比べ CPG 群ではきわめて少なく、PG 低値に G17 低値を組み合
わせて用いることによって血清学的に MAG を識別できる可能性が示唆された。 
次に、標準的 PG 法の基準として用いられている PGI≦70ng/ml かつ PGI/II 比≦3
である場合を血清学的体部萎縮あり、血清 G17 値＜1 pmol/l を血清学的前庭部萎縮
ありと定義し、組織学的な胃粘膜萎縮分類と同様に、PG値とG17値の組み合わせで、
血清学的に胃粘膜萎縮を 4 群に分類し、性、年齢、H.pylori 感染を調整して、ロジス
ティック回帰分析を行った。その結果、血清学的 MAG は他の血清学的萎縮パターン
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と比較し最も胃癌リスクが高いことが示され、組織学的 MAG 群で最も胃癌リスクが
高かった結果と一致していた。さらに、PGI≦70ng/ml かつ PGI/II 比≦3 および血清
G17 値＜1 pmol/l を満たす場合（血清学的 MAG と判定される場合）の胃癌検出能を
検討したところ、PG 法に比べ感度は極めて低値であったが、特異度および陽性尤度
比は高値を示し、PG 法単独よりも胃癌検出精度が高まることが示された。 
 
結論 
血清 G17 低値かつ血清 PG 低値により胃癌リスクの極めて高い胃全体型胃粘膜萎
縮の血清学的評価が可能であり、胃癌高危険群を集約することによって胃癌サーベイ
ランスの効率化に寄与する可能性が示唆された。 
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2 研究背景 
胃粘膜萎縮と胃酸分泌の低下は分化型胃癌の発症に強く関与していることはよく
知られている 1)-3)。また、萎縮の程度や分布の違いにより胃癌のリスクにも違いが生
じる 4),5)。組織学的な検討では、胃癌のリスクは前庭部と胃体部、それぞれの粘膜萎
縮の進行により段階的に上昇することが報告されている 6),7)。胃全体に萎縮が進展し
た状態は multifocal atrophic gastritis(MAG)とよばれ、胃癌発症の背景胃粘膜として
最もリスクが高いことが明らかにされている 8)。本邦においては胃癌を早期の段階で
発見することを目的に、バリウムによる胃 X 線検査や上部消化管内視鏡によるスクリ
ーニングが行われ、近年、胃癌の罹患率や死亡率は減少傾向にあるものの、欧米諸国
と比較し依然として極めて高率である 9)。このため、より効率的かつ非侵襲的な胃癌
スクリーニング法として、胃粘膜萎縮の検出にすぐれた血清ペプシノーゲン法が考案
され、胃癌検診にも応用されつつある 10)-14)。PGには2種類のアイソザイムが存在し、
PG I は胃底腺粘膜からのみ分泌され 15)、PG II は胃底腺、幽門腺と近位十二指腸粘
膜より分泌される 16)。血清 PG I 値及び PGI/II 比は体部萎縮の重症度や胃酸分泌能と
相関することから、血清 PG 法は胃粘膜の形態学的・機能的な状態を反映する有用な
指標と考えられている 17),18)。血清 PG 法は胃体部萎縮の頻度が高い日本において適
しており、最近の前向きコホ－ト研究でも PG 値の測定が胃癌リスク評価に有用であ
ることが確認されている 19)-21)。しかし、血清 PG 値により前庭部萎縮を評価するこ
とは困難である 22)。 
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以前より、血清総ガストリン値は前庭部萎縮の重症化に伴って低下することが報告
され、前庭部萎縮の血清マーカーとなりうることが指摘されてきた 23)。しかし、ガス
トリンの分泌は胃内酸度によるフィードバック調節の影響で大きく変動すること 24)、
代償性の分泌亢進により萎縮の重症度と血清総ガストリン値は必ずしも相関しない
こと 25)、さらに血清中には十二指腸など胃前庭部以外の部位から分泌される数種類の
ガストリン分画が存在し、総ガストリン値は前庭部に特異的とは言えないこと 26)など
から、血清総ガストリンを前庭部萎縮のマーカーとして用いることは一般には行われ
てこなかった。しかし、近年、欧米諸国から前庭部 G 細胞から特異的に分泌される
G17 の血清値が総ガストリンより高い精度で前庭部萎縮の検出が可能で前庭部萎縮
のマーカーとして有用である可能性が示され、改めて注目されている 26)-28)。ガスト
リン分泌は胃内酸度によってフィードバック調節を受けるため、血清 G17 値に血清
PG 値を組み合わせて胃粘膜萎縮をその分布を加味して評価し、自己免疫性胃炎など
萎縮性胃炎の病因診断や萎縮分布評価を行う血清学的胃炎診断の有用性が報告され
ている 23)-28)。一方、胃癌リスクの血清学的評価については、これまで血清 PG 値を
用いたものが多数報告されてきたが 19)-21)、血清 PG 値に加え血清 G17 値を用いて萎
縮分布を加味して血清学的に萎縮診断を行い、胃癌リスクについて検討を加えた報告
はない。H.pylori 感染率、自己免疫性胃炎の罹患率、胃酸分泌の状態など欧米諸国と
日本とでは胃癌発症の背景に大きな違いがあり、本邦の胃粘膜萎縮及び胃癌患者の血
清 PG 値と血清 G17 値の特性を調べることは重要であると考えられる。 
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3 研究目的 
本研究の目的は血清 G17 と血清 PG を用いた血清学的な胃粘膜萎縮の診断と胃癌
リスク評価について検討し血清 G17 の意義、有用性について検討することである。 
 
4 研究方法 
対象 
対象は 2006 年 1 月から 2009 年 2 月までの期間に東北大学病院の外来を受診した
早期胃癌患者(胃癌群) 122 例と非胃癌患者(対照群) 182 例である。胃癌群 122 例は、
男性 90 例、女性 32 例、平均年齢 68.2 歳(41～87 歳)である（表 1）。胃癌群は、切除
標本の病理組織検査で早期癌であったことが確認された内視鏡治療後 79 例と内視鏡
治療前あるいは外科手術前の患者 43 例である。内視鏡治療後の症例の本研究登録ま
での期間は中央値 16 ヶ月(3～48 ヵ月)であった。尚、進行癌は本来の胃粘膜構造の破
壊が大きく、血清 PG や G17 の血清マーカーの値に影響をきたす可能性があるため
除外した。胃癌群の組織型の内訳は分化型癌 114 例、未分化型癌 8 例であった（表 1）。
一方、対照群 182 例は、男性 101 例、女性 81 例、平均年齢 56.3 歳(22～82 歳)であ
った。対照群における内視鏡検査の目的は上腹部症状の精査 42 例、上部消化管疾患
のスクリーニング目的 71 例、年１回の胃炎経過観察 42 例、バリウムによる胃 X 線
検査の二次精査 27 例であった。また、内視鏡診断の内訳は活動性胃潰瘍 4 例、胃ま
たは十二指腸潰瘍瘢痕 16 例、表層性胃炎 17 例、慢性胃炎 66 例、異常所見なし 79
例であった（表 1）。プロトンポンプ阻害薬・H2 受容体拮抗薬・ステロイド・非ステ
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ロイド性抗炎症薬・抗凝固剤の内服者、H.pylori 除菌療法の既往歴、上部消化管手術
の既往歴、慢性腎不全、進行胃癌の症例は除外した。本研究は東北大学医学部の倫理
委員会にて承認され、各被験者には十分な説明を行い文書にて同意を得た（倫理委員
会番号：2006-56）。 
 
血清サンプルの測定 
内視鏡前の空腹時の血液を胃癌および対照群の全例より採取した。検体はすみやか
に 4℃で遠心分離し、血清を－20℃で冷凍保存した。血清 PGI、PGII 値は富士レビ
オ株式会社のルミパルスプレストⓇ ぺプシノーゲン I＆IIのCLEIAキットにて測定、
H.pylori-IgG 抗体は栄研化学の E-プレート H.pylori 抗体 EIA キットⓇ、血清 G17 は
フィンランド Biohit 社のガストロパネルⓇ ELISA キットを使用し測定した。 
 
胃生検組織による胃粘膜萎縮診断および分類 
胃生検組織は前庭部小弯と大弯、胃体中部小弯と胃体上部大弯の計 4 か所から採取
した 29)。生検組織は中性ホルマリンで固定し、パラフィン加工し、組織切片はヘマト
キシリンエオジン染色およびギムザ染色を行った。胃固有腺の消失を組織学的な萎縮
と定義し、Updated Sydney system に基づき萎縮の程度を 0～3 にスコア化した(非
萎縮；0、軽度萎縮；1、中等度萎縮；2、高度萎縮；3) 29)。Updated Sydney System
は胃炎の組織学的診断を統一する国際的な基準として広く用いられており、生検診断
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におけるサンプリングエラーの可能性を減らすための対策として、前庭部および体部
から 2 点ずつ生検することが示されている 29)。さらに 2 点での組織診断が乖離する
ことがあるため、それぞれの平均値を算出して胃内の萎縮局在（前庭部、体部）を判
定することが定められている 29)。実際、近年の組織学的胃炎に関する研究はほとんど
が Updated Sydney System に基づいて行われており、本研究でもこの原則に則り、
前庭部と胃体部のそれぞれ 2 点スコアの平均値を用いて、胃粘膜萎縮の分布を判定し、
全例を次に示す 4 つの組織学的胃粘膜萎縮群のいずれかに分類した。 
1）非萎縮群(non-atrophic gastritis: NAG)、前庭部と体部の萎縮が両方ない、もしく
は軽度であり、腸上皮化生、炎症、H.pylori 感染は問わない。 
(前庭部および体部の平均萎縮スコア≦1) 
2）前庭部萎縮優位群(antrum-predominant atrophic gastritis: APG)、前庭部萎縮が
中等度から重度で体部萎縮はないもしくは軽度であるもの。 
(前庭部の平均萎縮スコア＞1 かつ体部の平均萎縮スコア≦1)                                             
3）体部萎縮優位群(corpus-predominant atrophic gastritis: CPG)、前庭部萎縮がな
いか軽度で体部萎縮が中等度もしくは重度であるもの。 
(前庭部の平均萎縮スコア≦１かつ体部の平均萎縮スコア＞１) 
4）全体萎縮群(multifocal-atrophic gastritis: MAG)、前庭部と体部の萎縮が両方とも
中等度から重度であるもの。                   
(前庭部および体部萎縮の平均萎縮スコア＞１） 
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生検組織は臨床情報や血清マーカー測定値の結果を知らない２人の経験豊富な病
理医によって判定された。判定結果が異なった場合には話し合いにて結果を統一した。 
  
H.pylori 感染診断 
H.pylori 感染はギムザ染色による検鏡法、血清 H.pylori-IgG 抗体にて評価した。
検鏡法と血清抗体が両方とも陰性の場合を H.pylori 陰性、少なくともどちらかの方
法が陽性である場合を H.pylori 陽性とした。 
 
統計学的分析 
連続変数のデータは平均±標準偏差で表記した。Fisher’s exact probability test は
2 群間における頻度の比較に用いた。2 群間、3 群間の連続変数の統計学的な有意検
定には、それぞれ Mann-Whitney U test, Turker-Kramer test を用いた。胃癌リス
クは性、年齢、H.pylori 感染を考慮したロジスティック回帰分析によるオッズ比を算
出し評価した。血清マーカーによる胃癌検出能は感度、特異度、陽性尤度比により分
析した。 
 
5 研究結果 
① 対象者の血清マーカー値、H.pylori 感染率、胃粘膜萎縮の分布・程度 
本研究対象者の年齢、性別、血清マーカー値、H.pylori 感染率、胃粘膜萎縮の分布・
- 10 - 
 
程度を表 2 で示している。胃癌群は対照群と比較して、有意に年齢が高く、男性が有
意に多かった。胃癌群の血清 PGI 値および PGI/II 値は対照群と比較し有意に低値を
示した。一方、血清 PGII 値は 2 群間で有意差は認めなかった。一方、胃癌群の血清
G17 値は平均 13.9±19.8pmol/l であり、対照群 7.7±12.5pmol/l と比較すると有意に高
値を示した。H.pylori 感染率は対照群に比し、胃癌群で有意に高率であった。 
 
② 組織学的な診断による胃粘膜萎縮の分布と胃癌リスクの評価 
全対象者を組織学的な胃粘膜萎縮の分布を考慮し NAG、APG、CPG、MAG の 4
群に分類した。胃癌群は対照群と比較し 4 ヵ所全ての生検部位において萎縮スコアが
有意に高値であった(表 2)。また、胃癌群の萎縮パターンの約 90％は CPG と MAG
で占められており、とくに MAG は 52.5%で対照群の約 4 倍の頻度であった。CPG
の占める割合は対照群と胃癌群で差がなく 30％程度であった。APG は両群で共に低
頻度で 3～4％程度であった。ロジスティック回帰分析により性、年齢、H.pylori 感
染を調整して組織学的に診断した萎縮分布別に胃癌オッズ比を算出した結果、NAG
を基準にすると、オッズ比は APG 13.8 (95%C.I., 3.1‐61.8, p=0.0006), CPG 8.3 
(95%C.I., 3.0‐23.1, p<0.0001), MAG 24.2 (95%C.I., 8.4‐69.6, p<0.0001)であった
(表 3)。以上の結果より、組織学的 MAG は性、年齢、H.pylori 感染の影響を調整し
ても、最も胃癌リスクの高い胃粘膜萎縮パターンであることが示された。 
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③ 血清マーカーと前庭部および体部萎縮の重症度の関係 
体部萎縮の血清マーカーとしての血清 PG、前庭部萎縮の血清マーカーとしての血
清 G17 の妥当性について評価するために、体部萎縮および前庭部萎縮の重症度とそ
れぞれ血清 PG、G17 の関係について検討した。 
血清 PGI と血清 PGI/II 比は体部萎縮の悪化に伴い有意に減少した(図 1A,B)。一方、
血清 G17 値は前庭部の非萎縮群に比較し軽度萎縮では、一時的に有意に高値を示し
たものの、前庭部萎縮が軽度から中等度、重度と重症化するにつれて段階的に有意に
低値を示した(図 1C)。したがって、これまで報告されてきたように 17,18)、血清 PG 値、
とくに PG I/II 比は体部萎縮を反映する血清マーカーとして妥当と考えられた。一方、
血清 G17 値は単独では前庭部萎縮を反映するマーカーとして用いることは困難と考
えられたが、非萎縮例を除けば、血清 G17 値は前庭部萎縮が重症化するにつれて、
軽度萎縮例 15.8±20.1 pmol/l、中等度萎縮例 7.0±9.5 pmol/l、重度萎縮例 4.5±6.3 
pmol/l と段階的に有意に低下した。また、有意差はないものの、重症前庭部萎縮の血
清 G17 値は非萎縮群の 9.5±16.7 pmol/l より低い傾向を示した。 
 
④ 組織学的な胃粘膜萎縮の分布と血清マーカーの動態 
次に、組織学的な胃粘膜萎縮の分布と血清マーカーの動態を評価するために、組織
学的に分類した胃粘膜萎縮の 4 群ごとの血清 PGI 値、血清 PGI/II 比、血清 G17 値を
検討した結果をそれぞれ図 2A、B、C に示す。MAG 群の血清 PGI 値は平均 31.8±20.9 
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ng/ml であり NAG 群の平均 52.2±25.9 ng/ml、CPG 群の平均 43.0±29.7 ng/ml と比
較し、有意に低値を示した。APG 群の PGI 値は平均 43.8±21.3 ng/ml で MAG 群よ
り高い傾向を示したが有意差はなかった。PGI/II 比は、NAG 群が平均 4.7±1.6 で他
の 3 群と比較すると有意かつ最も高値であった。また、APG 群の PGI/II 比は 3.1±1.1
であり、CPG 群の 2.0±1.1、MAG 群の 2.1±1.2 と比較し有意に高値であった。CPG
群と MAG 群の 2 群間では PGI/II 比は有意な差を認めなかった。一方、血清 G17 値
については、CPG 群では平均 20.6±23.0 pmol/l であり、MAG 群 6.2±8.6 pmol/l と比
較し有意に高値を示した。また、有意差はないものの、APG 群の血清 G17 値 2.9±4.1 
pmol/l は NAG 群 4.3±6.2 pmol/l よりも低い傾向を示した。 
ガストロパネルⓇキットによる空腹時の血清 G17 値の基準値は 1~10 pmol/l とされ、
図２C において CPG 群以外では多くがこの範囲に集中して存在したため、血清 G17
濃度を対数表記とし、散布図として検討した（図３）。この結果、CPG 群と MAG 群
の 2 群を比較すると、CPG 群で血清 G17＜1 pmol/l を満たす例は 1 例のみで、MAG
群の 17 例と比べ極めて少ないことが示された。 
以上より、体部萎縮を有する CPG 群と MAG 群は血清 PG 低値を用いて、胃体部
萎縮がない NAG 群や APG 群と血清学的に区別可能で、さらに血清 G17 低値を加え
ることによって MAG 群と CPG 群の識別が可能になることが示唆された。 
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⑤ 血清学的な胃粘膜萎縮の診断・分類と胃癌リスクの評価 
結果③で示した前庭部萎縮の重症度の血清 G17 値についての検討結果、結果④で
示した萎縮パターン別の血清 G17 値についての検討結果、さらにガストロパネルⓇ
キットによる空腹時血清 G17 値の基準値 1~10 pmol/l を考慮し、本研究では血清学
的に明らかな前庭部萎縮を拾い上げることを意図して、血清学的に前庭部萎縮の有無
を判定する指標として血清 G17＜1 pmol/l を設定した。一方、血清学的に体部萎縮の
有無を判定する指標は既報に準じて PGI≦70ng/ml かつ PGI/II 比≦3 とし、PGI＞
70ng/ml または PGI/II 比＞3 を血清学的体部萎縮なし(PG 法陰性)と設定した 17)。 組
織学的な検討と同様に、萎縮分布を考慮して全ての対象者を血清学的に以下の 4 群に
分類した。 
1）PG 法(－)かつ G17≧１pmol/l； 血清学的 NAG(non-atrophic gastritis） 
2）PG 法(－)かつ G17＜１pmol/l ；血清学的 APG(antrum-predominant atrophic 
gastritis) 
3）PG 法(＋)かつ G17≧１pmol/l ；血清学的 CPG(corpus-predominant atrophic 
gastritis) 
4）PG 法(＋)かつ G17＜１pmol/l ；血清学的 MAG(multifocal atrophic gastritis) 
血清学的 NAG を基準として、性、年齢、H.pylori 感染を調整し、ロジスティック
回帰分析にて胃癌のオッズ比を算出した。胃癌のオッズ比はそれぞれ血清学的 APG 
1.1（95％C.I., 0.3‐4.5、p=0.854）、血清学的 CPG 3.6（95％C.I., 1.8‐7.1、p=0.0003）、
- 14 - 
 
血清学的 MAG 28.1（95％C.I., 5.6‐142.3、p ＜0.0001）であった（表 4）。以上よ
り、性、年齢、H.pylori 感染率を調整しても 4 群の血清学的胃粘膜萎縮群の中で血清
学的 MAG が極めて胃癌のリスクが高いことが示された。次に、PG 法に加え、
PGI≦30ng/ml かつ血清 PGI/II 比≦2 を厳格 PG 法、PG 法陽性かつ血清 G17＜1 
pmol/l を PG・G17 併用法として、これらの基準を満たす場合の胃癌リスクについて
検討した。性、年齢、H.pylori 感染率を調整したロジスティック回帰分析を行った結
果、PG・G17 併用法陽性の場合の胃癌のオッズ比は 12.4（95％C.I., 2.7‐58.1、
p=0.0014）であり PG 法あるいは厳格 PG 法陽性の場合と比べ高値を示し、分化型癌
だけに限定するとオッズ比は 15.6（95％C.I., 3.3‐74.2、p=0.0006）まで上昇した  
（表 5）。さらに、これらの 3 つの基準における胃癌の診断能に関して比較検討する
ために、感度、特異度、陽性尤度比を算出した。PG 法による胃癌診断の感度は 77.9％
であったが、厳格 PG 法では 41.3％、PG・G17 併用法 12.3％と段階的に減少した
（表６）。一方、特異度は PG 法 61.0％、厳格 PG 法 90.1％、PG・G17 併用法 98.9％
と段階的に上昇した。感度および特異度を考慮に入れた陽性尤度比は PG・G17 併用
法では 11.2 であり、3 つの基準の中で最も優れており、PG・G17 併用法の胃癌検出
精度が最も高いことを示す結果であった。 
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6 考察 
本研究は胃生検を用いた組織学的な検討および血清 G17、血清 PG を用いた血清学
的な検討により、体部萎縮に加えて前庭部萎縮の存在が重要な胃癌の危険因子である
ことを示した。日本では H.pylori 感染による慢性胃炎が多く、萎縮性変化は前庭部
よりはじまり加齢と共に体部へ進展し、体部萎縮を有する場合は通常前庭部萎縮を伴
うと広く認識されてきた 30)-32)。このため、胃癌リスクにおける前庭部萎縮の重要性
は認識されていたものの、体部萎縮が重視され、前庭部萎縮に関する詳細な報告はな
かった 33)。 
本研究により日本人においても前庭部萎縮の存在が胃癌リスクにとって重要であ
ることが組織学的に確認され、体部萎縮と前庭部萎縮の両方が存在する場合に胃癌リ
スクが最も高いことを示した国外からの報告とも一致する結果が得られた 6),7)。すな
わち、胃全体に萎縮が広がる MAG 群の検出が胃癌スクリーニングにおいて効率的で
あることが示された。次に、組織学的胃粘膜萎縮分布別の血清マーカー動態の検討結
果から、G17 低値かつ PG 低値により、血清学的に MAG を抽出できる可能性が示さ
れた。すなわち、CPG 群と MAG 群は PGI/II 比によって NAG 群と APG 群から区別
可能だが、CPG 群と MAG 群の 2 群は PGI/II 比では識別は困難と考えられた。しか
し、CPG 群の血清 G17 値は MAG 群に比較し有意に高値を示し、血清 G17＜1 pmol/l
を前庭部萎縮の血清学的判定と指標とした場合、CPG 群では MAG 群に比べ血清 G17
＜1 pmol/l の例が１例のみで極めて少なかったことから、PG 低値かつ G17 低値が血
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清学的に MAG の判定に有用と考えられた。 
前庭部萎縮の重症度と血清 G17 値について検討した結果、図１C に示すように、
前庭部萎縮の重症化に伴って血清 G17 値は段階的に低値を示すものの、前庭部非萎
縮例では軽度萎縮例と比べ有意に低値となり、血清 G17 低値は必ずしも前庭部萎縮
を反映しない結果であった。これは、前庭部 G 細胞からのガストリンの分泌が胃内酸
度によってフィードバック調節を受けており 24),34)、非萎縮群では酸分泌が保たれて
いるために G17 の分泌が抑制されているためと考えられ、実際に前庭部萎縮が存在
するのか、見かけ上低下しているだけなのか区別できないことを意味する。しかし、
萎縮パターン別の血清マーカーの検討において示したように、体部萎縮と前庭部萎縮
をともに有する MAG 群で血清 G17 値は低値を示しており、体部萎縮があり胃酸分
泌が低下している状態を考慮することによって、血清 G17 値の低値を前庭部萎縮の
存在を示すマーカーとして用いることが可能と考えられる。すなわち、血清 G17 値
の高低によって前庭部萎縮の有無を正確に評価するためには同時に体部萎縮や酸分
泌の状態を評価しておく必要があり 35)、実用性と簡便性を考慮すると、血清 PG 値に
よる評価を加えることが有用と考えられた。 
本来、血清 G17 値による前庭部萎縮評価の妥当性を検証するためには、萎縮を適
切に診断するカットオフ値を設定について検討すべきであるが、上述のように、ガス
トリン分泌は前庭部萎縮のみでなく、胃内酸度、すなわち体部萎縮の程度にも大きく
影響されるため、前庭部萎縮の検出に適切な G17 値のカットオフ値を検討する場合
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には、PG 値を同時に考慮にいれた複雑な評価が必要となる。本研究では、血清学的
に十分に明らかな前庭部萎縮を血清 G17 で拾い上げ、現在体部萎縮の検出に用いら
れているPG法と組み合わせて用いることを想定した実用性・簡便性の面を重視して、
前庭部萎縮の重症度別の血清 G17 値・萎縮パターン別の血清 G17 値の検討結果、さ
らにガストロパネルⓇキットによる空腹時血清 G17 値の基準値 1~10 pmol/l を考慮に
入れ、血清 G17＜1 pmol/l の場合を血清学的前庭部萎縮あり、血清 G17≧1 pmol/l
の場合を血清学的前庭部萎縮なしと大きく二つに分類し 36)、PG 法との組み合わせで
血清学的 NAG、血清学的 APG、血清学的 CPG、血清学的 MAG に分類し、組織分
類との整合性を持たせた。この分類によると、血清学的 MAG 群の胃癌リスクはオッ
ズ比で 28.1(5.6-142.3，p＜0.0001)となり他の血清学的萎縮群と比べ極めて高く、組
織学的な定義に基づくMAG群で胃癌オッズ比が最も高かった結果と一致したことか
ら、血清学的 MAG 群の定義は妥当と考えられた。 
血清 G17 による前庭部萎縮の診断精度は空腹時値よりも食事負荷後の値の方が高
まることが報告されているが 37)、本研究では内視鏡検査や他の血液検査と同時に行え
るという実用性を重視し空腹時データを採用した。また、血清 G17 が低値の場合、
高酸状態による分泌抑制なのか、前庭部萎縮のための絶対的な分泌低下なのか区別困
難であることに関しては、プロトンポンプ阻害剤の投与で酸分泌が抑制されフィード
バック機構で血清ガストリンは上昇する現象を利用することで、血清 G17 の見かけ
上の低値と絶対的な低値との識別が容易になる可能性も考えられ、今後プロトンポン
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プ阻害剤服用者における検討も価値があると考えられる。 
これまで、血清 PG の測定は胃癌スクリーニングのみならず、胃癌リスクの評価、
胃癌高危険群の集約に有用であることが数多く報告されてきた 11)-13),19)-21)。一方、血
清 G17 値を用いた胃癌リスクの評価についての検討は少なく、それらはいずれも体
部萎縮により血清 G17 値が上昇することを利用して、すなわち体部萎縮の検出精度
を向上させることにより、胃癌リスク評価を論じたものであった 38)-40)。これに対し
て、本研究では前庭部萎縮で血清 G17 値が低値になることを利用して胃癌リスク評
価を試みた点がこれまでの報告と異なる点である。また、本研究のように 100 例を超
える多数の早期胃癌患者を対象に含めた研究はこれまで報告されておらず、重要な結
果と考えられる。 
本研究では、血清 G17 値は胃癌全体では 13.9±19.8pmol/l であり、対照群 7.7±12.5
に対し統計学的には有意に高値を示し、PG 低値かつ G17 低値が最も胃癌リスクが高
いとする本研究の結果と矛盾しているようにみえる。しかし、これは図 2C でも示し
たように、G17値が高いCPG群に大きく影響された結果と解釈され、胃癌群ではCPG
群よりも MAG 群の頻度が高く、MAG 群の胃癌リスクが極めて高いことを考慮する
と、PG 低値および G17 低値がより高危険群であると考えられる。血清学的 MAG 群
と判定された場合、すなわち PG・G17 併用法（PGI≦70ng/ml かつ PGI/II 比≦3 か
つ G17＜１pmol/l ）の胃癌検出精度を従来からの PG 法や厳格 PG 法と比較検討し
た結果、PG・G17 併用法による胃癌検出の感度は 12.3％と低値であったが、特異度
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は 98.9％、感度と特異度をあわせた指標である陽性尤度比は 11.2 であった。一般に、
陽性尤度比は 10 以上の場合、確定診断に有用とされている 41)。したがって、PG・
G17 併用法は、一般集団を対象とした胃癌一次スクリーニングとして用いるのではな
く、胃癌高危険群の集約に有用である可能性が示唆される。具体的には、早期胃癌内
視鏡治療例など胃癌高危険群の中でも特にリスクが高いとされる集団の内視鏡サー
ベイランスの間隔設定、また将来的に増加すると予想される超高齢者に対し、内視鏡
検査の侵襲をできるだけ減らすことに配慮したサーベイランスなどが可能になるこ
とが期待される。 
本研究では胃癌群と対照群の両群において CPG 群が約 30％存在した。本研究では
抗胃壁細胞抗体の測定を行っていないが、日本人では体部に萎縮が限局する自己免疫
性胃炎の患者は少ないと考えられており 42)、この CPG 群のすべてが自己免疫性胃炎
とは考えにくい。しかし、本研究の結果から、体部萎縮がある例には前庭部萎縮も進
展している例と比較的前庭部萎縮が進展せず保たれる例が存在することが示された。
日本ではここ数十年の間に H.pylori 感染の有無とは無関係な胃酸分泌の増加や食生
活の欧米化が進んでおり 43),44)、このような胃内環境の変化が慢性胃炎の分布にも影
響を及ぼしてきている可能性がある。また、血清ガストリンは増殖性活性を有し、発
癌性との関連も報告されているホルモンである 45)。本研究では胃癌を前庭部胃癌と体
部胃癌に分け、癌発生部位と萎縮パターン、血清 G17 値について検討したが、これ
らに一定の傾向は認められなかった。しかし、最近の動物実験で血清ガストリンによ
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る発癌性は体部と前庭部で違いがある可能性が示唆されており 46)、ガストリンが有す
る発癌ポテンシャルは胃の部位によって異なることも考えられる。 
本研究では対照群を選別する上でのバイアスがかかり、一般の集団を反映していな
い可能性があるが、これは症例・対照研究の限界と考える。しかし、H.pylori 感染率、
血清 PG 値は近年報告された日本人の無症候性ボランティアでの結果と同様であり、
対照群に大きな偏りはない集団と考えられる 30)。PG 低値かつ G17 低値が胃癌高危
険群とする本研究の結果を裏付けるには胃癌発生率を観察する前向きコホ―ト研究が
必要である。また、本研究の胃癌群は分化型癌がほとんどで未分化型癌が少数であっ
た。胃粘膜萎縮と未分化型癌の関連は分化型癌に比べ弱いことが知られており 47)-49)、
未分化型癌を対象とした検討も必要と考えられる。 
 
7 結論 
血清 G17 値は単独では前庭部萎縮のマーカーとして用いることは困難であること
が示された。しかし、血清 PG と組み合わせ、胃体部萎縮の評価を同時に行うことで
血清 G17 値による前庭部萎縮の血清学的評価が可能になると考えられた。とくに、
PG低値かつG17低値で血清学的に判定される胃全体型胃粘膜萎縮パターンは胃癌リ
スクが極めて高く、胃癌高危険群として集約することによって胃癌サーベイランスの
効率化に寄与する可能性が示唆された。 
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                 図 
図１－A,B それぞれは全対象者における血清 PGI 値、PGI/II 比と体部萎縮の重症度、C は
前庭部萎縮の重症度と血清 G17 値との関係を示している。前庭部萎縮の重症度を
Updated  Sydney system に従って評価した平均萎縮スコアに基づき以下の非萎縮(ス
コア 0)、軽度萎縮(スコア 0～1)、中等度萎縮（スコア 1～2）、重度萎縮(スコア 2～3)に
分類した。PG：ペプシノーゲン、G17：ガストリン 17、*p<0.05； Tukey-Kramer test 
 
図 2－A,B,C は組織学的評価により分類した胃粘膜萎縮群 4 群における血清 PGI 値、PGI/II
比、血清 G17 値の関係を示している。NAG：非萎縮群、APG：前庭部萎縮優位群、CPG：
体部萎縮優位群、MAG：全体萎縮群を示している。PG：ペプシノーゲン、G17：ガストリ
ン 17、*p<0.05；Tukey-Kramer test 
 
図 3－組織学的評価により分類した胃粘膜萎縮群 4群における血清G17値を散布図で示す。
縦軸は空腹時 G17 (pmol/l)の対数表示である。NAG：非萎縮群、APG：前庭部萎縮優位群、
CPG：体部萎縮優位群、MAG：全体萎縮群を示している。PG：ペプシノーゲン、G17：ガ
ストリン 17 
対照群 胃癌群 p 値
症例数 182 122 -
性(男/女) 101/81 90/32 p=0.0016*
年齢(歳) 56.3(14.9) 68.2(9.7) p<0.0001**
検査目的（対照群のみ）
上腹部症状の精査 42
スクリーニング目的 71
胃炎の経過観察 42
胃X線検診の二次精査 27
- -
内視鏡診断（対照群のみ）
活動性胃潰瘍 4
胃十二指腸潰瘍瘢痕 16
表層性胃炎 17
慢性胃炎 66
異常所見なし 79
- -
組織型（胃癌群のみ）
－
分化型癌 114
未分化型癌 8
-
表1.対照群および胃癌群の性、年齢、検査目的、内視鏡診断、胃癌の組織型の内訳
年齢は平均(標準偏差)で表記した。
*Fisher’s exact probability test
**Mann-Whitney U-test
  
表 2.対照群および胃癌群の血清マーカー値、H.pylori 感染率、胃粘膜萎縮の程度・分布 
血清マーカー値、組織学的萎縮スコアは平均(標準偏差)で表記した。 
PG：ペプシノーゲン、G17：ガストリン 17、NAG：非萎縮群、APG：前庭部萎縮優位群、
CPG:体部萎縮優位群、MAG:全体萎縮群 
*Fisher’s exact probability test 
**Mann-Whitney U-test 
†組織学的萎縮は updated Sydney system により 0～3 にスコア化して評価した。 
 
 
 
 
 
 対照群 胃癌群 p 値 
PG I (ng/ml） 50.0(26.8) 31.9(22.9) p<0.0001** 
PG II (ng/ml） 18.4(13.4) 16.0(9.0) n.s 
PG I/II 比 3.5(1.9) 2.2(1.3) p<0.0001** 
G17 (pmol/l） 7.7(12.5) 13.9(19.8) p=0.0038** 
H.pylori 感染率 (%) 113/182(62.1) 100/122(82.0) p=0.0002* 
組織学的萎縮スコア†    
 前庭部小弯 0.63(0.96) 1.85(1.13) p<0.0001** 
  前庭部大弯 0.46(0.75) 1.42(1.13) p<0.0001** 
  体中部小弯 1.29(1.32) 2.60(0.71) p<0.0001** 
  体上部大弯 0.49(0.75) 1.47(0.92) p<0.0001** 
組織学的萎縮分類(％)    
NAG 97/182 (53.3) 7/122 (5.7)* p<0.0001* 
APG 6/182 (3.3) 6/122 (4.9) n.s 
CPG 55/182 (30.2) 45/122 (36.9) n.s 
MAG 24/182 (13.2) 64/122 (52.5)* p<0.0001* 
 表 3. 組織学的な胃粘膜萎縮の分布と胃癌リスクの評価 
NAG：非萎縮群、APG：前庭部萎縮優位群、CPG：体部萎縮優位群、MAG：全体萎縮群 
 
 
 
 
 
 
表 4. 血清学的な胃粘膜萎縮の分布と胃癌リスクの評価 
PG 法（－）: PGI ≧70 ng/ml あるいは PGI/II 比≧3 
PG 法（＋）陽性: PGI ≦70 ng/ml かつ PGI/II 比≦3 
G17＜1pmol/l （－）: G17 ≧1pmol/l 
G17＜1pmol/l （＋）: G17＜1pmol/l 
 
 
 
 
 
NAG  
(n=104) 
APG 
(n=12) 
CPG  
(n=100) 
MAG 
(n=88) 
前庭部萎縮 － ＋ － ＋ 
体部萎縮 － － ＋ ＋ 
オッズ比 
（95%C.I.） 
1 
13.8 
 （3.1-61.8）          
p=0.0006 
8.3 
（3.0-23.1）    
p<0.0001  
24.2 
（8.4-69.6）         
p<0.0001  
 
 血清学的NAG  
(n=114) 
血清学的 APG 
(n=24) 
血清学的 CPG 
(n=149) 
血清学的 MAG 
(n=17) 
PG 法 － － ＋ ＋ 
G17＜1pmol/l  － ＋ － ＋ 
オッズ比
（95%C.I.） 
1 
1.1 
（0.3-4.5） 
p=0.854 
3.6 
（1.8-7.1） 
p=0.0003 
28.1 
 （5.6-142.3）        
p<0.0001 
 表 5.  PG 法、厳格 PG 法、PG・G17 併用法による血清学的胃癌リスクの比較 
PG 法: PGI≦70 ng/ml かつ PGI/II 比≦3 
厳格 PG 法: PGI≦30 ng/ml かつ PGI/II ratio≦2 
PG・G17 併用法: PGI≦70 ng/ml かつ PGI/II ratio≦3 かつ G17＜1pmol/l 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 6. PG 法、厳格 PG 法、PG・G17 併用法による胃癌診断能の比較 
 感度 特異度 陽性尤度比 
PG 法 77.9% 61.0% 2.0 
厳格 PG 法 41.3% 90.1% 4.2 
PG・G17 
併用法 
12.3% 98.9% 11.2 
PG 法: PGI≦70 ng/ml かつ PGI/II 比≦3 
厳格 PG 法: PGI≦30 ng/ml かつ PGI/II 比≦2 
PG・G17 併用法: PGI≦70 ng/ml かつ PGI/II ratio≦3 かつ G17＜1 pmol/l 
 
 胃癌全体(n=122) 分化型胃癌(n=114) 
 オッズ比（95%C.I.） p 値 オッズ比（95%C.I.） p 値 
PG 法 4.3(2.2-8.2)  p<0.0001  5.3(2.6-10.8)  p=<0.0001  
厳格 PG 法 3.7(1.9-7.2)  p=0.0002  4.0(2.1-7.9)  p<0.0001  
PG・G17 併用法 12.4(2.7-58.1)  p=0.0014  15.6(3.3-74.2)  p=0.0006  
